








Nelson and Kelsey 2002）、タバコ煙の有害成
分の一つである多環芳香族炭化水素類（PAH）
がアスベストの発がんリスクを著しく高めるこ
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Abstract
Tobacco smoke and the atmosphere consist of a wide variety of compounds with 
adverse health effects.  Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) are principal toxic com-
pounds.  Some of PAHs containing oxygen (quinoid PAHs) generate reactive oxygen spe-
cies (ROS) through enzymatic and nonenzymatic redox cycling reactions.  ROS can cause 
severe oxidative stress leading to various diseases such as cancer and inflammation.  In 
this study, we estimated the intracellular ROS production and nuclear factor kappa B (NF-
κB) translocation in A549 cells exposed to isomers of quinoid PAHs having two to four 
rings.  We found that both acenaphthenequinone (AcQ) and phenanthrene-9,10-quinone 
(PQ) enhanced ROS generation and that AcQ translocated NF-κB from the cytosol to the 
nucleus.  In addition, AcQ induced cyclooxygenase-2 (COX-2) expression and prostaglan-
din E2 (PGE2) production were mediated by the activation of NF-κB.  Upregulation of 
NF-κB and COX-2 expression and PGE2 production by AcQ treatment was suppressed 
by the antioxidant N-acetylcysteine.  These results provide that AcQ might play an im-
portant role in human lung cancer and inflammatory diseases.
Quinoid Polycyclic Aromatic Hydrocarbons-
Mediated Production of Reactive Oxygen 
Species and Subsequet Activation of NF-κB 














感受性の転写因子である NF-κB（Huang et 
al. 2002; Stancovski and Baltimore 1997） と
NF-κB依存性酵素であるシクロオキシゲナー
ゼ -2（COX-2）（Chung et al. 2002; Zha et al. 
2004）に着目し、PAHによる ROS産生が NF-





























mM HEPES-NaOH（pH 7.5）̶ 20 mM NaF 
̶ 150 mM NaCl ̶ 5 mM EGTA ̶ 1 mM 
EDTA ̶ 0.5% Tween 20 ̶ 0.5% NP-40 ̶ 









は、Santa Cruz（Santa Cruz, CA, USA）、ペル
オキシダーゼ結合二次抗体は Amersham Life 
Science（Arlington, IL, USA）のものを使用し、
enhanced chemilumine- scence detection system


























に基づき、2環 PAHとして ANTと AcQ、3環




















各化合物で A549 細胞を 1時間処理した後、細胞内の ROSを分析した。ROSレベルは、コントロールサンプルを
100 とした相対値で表示されている。











と p50 の 2 つのサブユニットから構成され、不
活性状態では細胞質画分に存在するが、活性化
されると核内に移行する。図 3-B下段に示した
図 3　AcQと PQによる NF-κBの活性化
(A) ルシフェラーゼレポーターアッセイによる AcQ
と PQの NF-κB活性化。
n=5、 mean±SE、# P < 0.05、## P < 0.01 vs control.
(B) AcQによる NF-κBの活性化の濃度依存性と
NF-κBサブユニットの細胞内分布。
n=5、 mean± SE、# P < 0.05 vs control.
図 4　AcQによるNF-κB活性化における ROSの関与
(A) AcQによる ROS産生に及ぼす NACの効果。
n=5、mean± SE、*** P < 0.001 vs control、### P 
< 0.001 vs AcQ処理 .
(B) AcQによる NF-κBの活性化と NF-κBサブユ
ニットの細胞内分布。
n=5、mean± SE、* P < 0.05 vs control、
## P < 0.01 vs AcQ処理 .
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上の結果から AcQおよび PQは NF-κBを活
性化し、活性化された NF-κBは細胞質から核
内に移行することが明らかになった。















AcQ処理が COX-2 発現レベルと PGE2 産生
に及ぼす効果について検討した。その結果を
図 5に示した。A549 細胞を AcQで処理すると、
濃度依存的に COX-2 発現量と PGE2 濃度が上
昇した（図 5-A）。一方、細胞を ROS消去剤の
NACまたは COX-2 阻害剤の BAY 11-7085 で














（Durant et al. 1996; Knize et al. 1999; Takizawa 










る（Bolton et al. 2000; Shima et al. 2006; Bai 
et al. 2005）。非キノン型 PAHも体内でシトク
ロム P450 異物代謝酵素で代謝されて一部はキ
ノン体となることから、キノン型 PAHによる
図 5　AcQによる COX-2の誘導発現と PGE2産生増大
(A) COX-2 発現レベルおよび PGE2 産生に対する
AcQの効果の濃度依存性。
n=5、mean± SE、* P < 0.05, ** P < 0.01,
*** P < 0.001 vs AcQ濃度 0μM.
(B) AcQによる COX-2 の誘導発現および PGE2 産生
増大に対する NACおよび BAY 11-7085 の効果。
n=5、mean± SE、* P < 0.05, # P < 0.01,












に COX-2 がある。COX-2 はアラキドン酸か

















は ROS消去剤の NACまたは COX-2 阻害剤の
BAY 11-7085 により抑制された（図 5）ことから、
COX-2 と PGE2 の発現レベルは ROSに依存し
ていることが明らかになった。
これらの結果を総合すると、本研究で用いた
キノン型 PAHの AcQと PQは細胞内で ROS
を産生し、ROSが NF-κBを活性化する。活
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